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Trend of Bacterial Resistance for the Past 50 Years in 
Korea and Future Perspectives – Gram-negative Bac-
teria
The increasing prevalence of antimicrobial-resistant bacteria has become a serious 
problem in many parts of the world, including Korea. The resistance of of Gram-
positive cocci was once considered to be a more serious problem, but the recent 
emergence of multi-resistant Gram-negative bacilli has raised great concerns. 
In Korea, the prevalence of ESBL-producing Escherichia coli  and Klebsiella 
pneumoniae and fluoroquinolone-resistant E. coli, K. pneumoniae, Acinetobacter 
spp., and Pseudomonas aeruginosa has gradually increased. The increase in 
imipenem resistance was slight in P. aeruginosa, but drastic in Acinetobacter spp. 
It is certain that problematic antimicrobial-organism combinations are prevalent in 
Korea, increase of resistant bacteria will continue in the future. The development 
of new antimicrobial agents is considered difficult. Therefore, it is very important 
to use existing antimicrobial agents prudently, to extend the efficacy, to prevent 
infections, and tostrengthen infection control measures to prevent spread of 
resistant bacteria.
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서론 
항균제가 처음 사용되기 시작한 1940년대에는 폐렴, 수막염. 매독 등이 penicillin 
G 투여로 극적으로 완치되어 기적의 약으로 생각하였다. 그람음성 막대균에 항
균력이 있었던 약제로는 sulfonamide가 1935년에 개발된 이후, streptomycin, 
chloramphenicol 및 tetracycline이 1944-1950년에 소개되었다. 그러나 이들 항균제
가 임상에 사용되기 시작한 후 얼마 지나지 않아서 이들에 내성인 세균이 출현하였다 
(Table 1). 그 후 내성균에 유효한 새로운 항균제가 개발되었으나 거의 항상 내성세균
의 출현이 뒤따랐다[1]. 
우리나라에서의 항균제 내성이 심각함은 이미 잘 알려져 있고, 일부 내성균의 비율
은 세계적으로 가장 높은 수준이라 하겠다[2, 3]. 그러나 내성균의 비율은 균종과 지역
에 따라 다름은 물론, 시기에 따라서도 달라진다. 따라서 병원성 세균의 항균제에 대한 
내성률을 조사하는 것은 경험적 항균제 선택을 위해 매우 중요하며 내성균의 확산을 
막기 위한 정책 수립의 기초 자료가 된다. 그러나 임상에 사용되는 항균제의 종류가 많
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고, 시기에 따라서 감수성 시험 방법이 점차적으로 변경되어서 특히 과
거의 내성균 추세를 정확히 파악하기는 쉽지 않다.
세균의 감수성 시험 방법은 1950년대 이전에는 여러 가지 방법이 나
라에 따라 다르게 사용되었다. 1950년대에 들어서 WHO가 권장한 미국
의 Kirby-Bauer법과 유럽의 Ericsson법이 흔히 이용되었다[4]. 1970년
대에는 미국 FDA는 Kirby-Bauer법을 권장하였고[4], 1975년 미국의 
NCCLS는 디스크 확산법의 기준 초안을 만들었다[5]. 
우리나라의 경우 1950-1960년대에는 세균의 항균제 감수성에 관
한 논문은 많지 않았다. 그 중에 그람음성 막대균의 감수성을 Ericsson
법으로 시험한 보고는 Park의 논문[6, 7]이 처음인 것으로 생각된다. 이 
연구에서 1969년에 임상 검체에서 분리된 Escherichia coli 내성률이 
streptomycin, chloramphenicol 및 tetracycline에 대하여 69.9%-
94.2%이었다. 한편 Kirby-Bauer 법으로 시험하여 처음 보고한 Chong
과 Park 등의 결과[4, 8]에 의하면 1976년 임상 검체에서 분리된 E. 
coli의 내성률이 streptomycin에 65%, chloramphenicol에 62% 및 
tetracycline에 72%로 이들 약제에 대한 내성 균주가 이미 흔하였다
[8].   
Chung은 1950년대부터 1980년대 초 사이에 분리된 주요 병원균
의 항균제 감수성을 여러 문헌을 중심으로 하여 보고하였다[9]. 그 후 
Chong[10]과 Lee 등[11]은 1984-1989년과 1988-1992년에 세브란스
병원 환자에서 분리된 세균의 감수성 성적을 각각 보고한 바 있다. 이
에 본 논문에서는 근래 내성 문제가 심각한 주요 그람음성 막대균을 내
성군별로 기술하였고, 1997-2009년에 분리된 세균의 내성 양상은 주
로 Korean Nationwide Surveillance of Antimicrobial Resistance 
(KONSAR) group 자료를 참고하였다. 국내의 내성 양상 및 기전의 자료
는 가능하면 처음 보고된 내용에 대해서만 기술하고자 하였다. 그 외의 
각종 내성률은 이미 언급한 문헌을 참고하기 바란다. 
ESBL 생성 E. coli와 K. pneumoniae 
1964년에 cephalothin이 소개된 이후 광범위 항균력을 가진 
cefotaxime이 1977년에 임상에 쓰이기 시작하였고, 그 후 ceft-
azidime, aztreonam, cefepime 등이 소개되어 그람음성 막대균에 의
한 감염증 치료에 매우 유용하였다. 그러나 ESBL을 생성하여 이들 약제
에 내성을 나타내는 Klebsiella ozaenae가 1983년 독일에서 처음 보고
되었고[12], 그 후 여러 나라의 Enterobacteriaceae에 퍼졌고, 특히 프
랑스에서 많이 보고되었다[13]. 미국에서는 1988년에 처음 ESBL이 발
견되었다[14]. 초기의 ESBL은 대부분 TEM과 SHV형이었으나, 1980년
대 후반에 CTX-M형이 처음 보고되었고, 1995년 이후에는 세계 여러 
지역에 급속히 확산되었다[15].    
국내에서는 Lee 등이 1993년에 분리한 cefotaxime 내성 E. coli와 K. 
pneumoniae 중에 ESBL 생성 균주가 적지 않음을 보고하였다[16]. 3
세대 cephalosporin제에 내성인 E. coli와 K. pneumoniae 균주의 비
율은 1995년에 각각 6%와 21%이었으나, 2009년에는 각각 19%와 30%
로 증가하였다[17, 18] (Fig. 1). Chong 등은 1994년에 분리된 E. coli와 
K. pneumoniae 중에 TEM과 SHV형 ESBL 생성균이 있음을 보고하
였고[19], Pai 등은 K. pneumoniae에서 SHV-2, SHV-5 및 TEM-4형 
ESBL을 보고하였다[20]. Kim 등은 SHV-12와 SHV-2a가 흔함을[21], 
Pai 등은 TEM-52가 흔함을 보고하였다[22]. Lee 등은 1995-1997년
에 분리된 nontyphoidal Salmonella 5주에서 TEM-52 효소를 보고하
였다[23]. Pai 등은 1995-1996년 분리된 E. coli 1주, K. pneumoniae 2
주 및 2002년에 분리된 Shigella sonnei 1주가 CTX-M-14 효소를 생성
함을 처음 보고하였다[24]. Jeong 등은 2002년에 13개 병원 환자에서 
분리된 K. pneumoniae와 E. coli가 가진 ESBL 중에는 TEM과 SHV형 
및 CTX-M형이 있음을 보고하였다[25]. Pai 등은 2003년에 한 병원에
서 분리한 ceftriaxone 등에 내성인 E. coli 중에 CTX-M 효소 생성주가 
많았고, CTX-M-15 생성 E. coli에 의한 원내감염 집단 발생 때문임을 
보고하였다[26]. Park 등은 2003년에 분리된 Enterobacter cloacae, 
Table 1. The Approximate Year of Introduction of Antimicrobial agents and Consequent Emergence of Resistant Bacteria
Antimicrobials 
active against
Introduction of new antimicrobial agents and development of bacterial resistance
1940s 1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 2000s
Gram-positive cocci
Penicillin G 1941 
 →R 1940 (S. aureus)
Erythromycin 1952
 →R 1953
Vancomycin 1956
 →R 1986 (VRE)
Methicillin 1960
→R 1961 (MRSA)
Clindamycin 1970
 →R 1964 (S. aureus)
Linezolide 2000 
→R 2000
Daptomycin 2003
→R 2005
 (MRSA)
Gram-negative bacilli
Streptomycin 1944   
 →R 1947
Polymyxin B 1947  
 →R 1998 (ACI)
Aztreonam 1986
→R 1983 (ESBL)
Gram-positive cocci  and 
Gram-negative bacilli
Chloramphenicol 1949 
 →R 1953 
Tetracyclines 1950
 →R 1968 
Cephalothin 1964
Trimethoprim 1968
Cefotaxime 1977 
→R 1983 (ESBL)
Cefoxitin 1978
→R 1989 (PABL)
Norfloxacin 1980
  →R 1990
Ceftazidime 1980
  →R 1983 (ESBL) 
Imipenem 1980
 →R 1988 (MBL)
Cefepime 1994 
→R 1983 (ESBL) 
Tigecycline 2005
 →R 2006 (ABA)
ABA, A. baumannii ; ACI, Acinetobacter  spp.; ESBL, extended-spectrum β-lactamase; MBL, metallo-β-lactamase; MRSA, methicillin-resistant S. aureus; PABL, plasmid-mediated AmpC β- 
lactamase; ; VRE, vancomycin-resistant enterococci; → R, approximate year of first detection of resistance to the relevant antibiotic.
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Citrobacter freundii 및 Serratia marcescens 중 25.9%가 ESBL 양
성이고, 그 중 CTX-M형이 흔함을[27], 2004년에 분리된 ESBL 생성 
Proteus mirabilis에도 CTX-M형이 흔함을 보고하였다[28]. Song 등
은 2007년 12개 병원 환자에서 분리된 E. coli 576주 중에 CTX-M-14
와 CTX-M-15가 흔함을[29], 2008년 17개 병원 환자에서 분리된 P. 
mirabilis 222주 중에도 CTX-M-14a 등이 흔함을 보고하였다[30].
     
AmpC β-lactamase 생성 그람음성 막대균 
Cephamycin계인 cefoxitin은 1978년에 소개되었는데 이를 분해
하는 AmpC β-lactamase 중에는 그 유전자가 염색체에 선천성으로 
있는 것과 염색체에 있던 것이 plasmid에 전이된 plasmid-mediated 
AmpC β-lactamase (PABL)의 두 가지가 있다[31]. 염색체성 AmpC 
β-lactamase를 생성하는 균종은 주요 원내 감염균인 E. clocae, C. 
freundii, S. marcescens 등이다. 이들 균종은 환자를 β-lactam제로 치
료 중에 흔히 내성으로 변하는 데 그 비율은 20-70%가 된다. Pai 등은 
1994-2001년에 소아 환자 혈액에서 분리한  Enterobacter 72주 중에서 
50%가 변이로 인한 AmpC 다량 생성주이었다고 하였다[32]. Kim 등
은 2003년에 3개 대학병원에서 분리한 C. freundii 21주, Enterobacter 
spp. 59주 및 S. marcescens 72주 중의 29.6%가 변이로 인한 AmpC 다
량 생성주이었다고 하였다[33]. 
원래는 염색체에 있던 ampC 유전자가 plasmid에서 검출되었음이 
1989년 한국과 미국에서 분리한 K. pneumoniae에서 처음으로 보고
되었고[34, 35], 이어서 세계 여러 나라에서 보고되기 시작하였다[36-
42]. 2011년 10월 까지 CMY, MIR, BIL형 등 9가지와 129가지 아형이 
보고되었다(www.lahey.org)(Table 2). 국내의 경우 2003년에 16개 
병원 환자에서 분리한 cefoxitin에 내성인 E. coli와 K. pneumoniae 
238주 중에서 DHA-1 유전자가 각각 10주(8.6%)와 93주(76.2%)
에서 검출되었고, CMY-2 유전자는 각각 38주와 1주에서 검출되었
다[43]. Yoo 등은 2008-2009년에 장기 요양 병원 환자에서 분리한 
E. coli 159주 중 5주에서 DHA-1, CMY-2 및 CMY-6를 검출하였고, 
K. pneumoniae 117주 중 46주에서 DHA-1 유전자만을 검출하였다
[44]. 결국 국내 분리 E. coli와 K. pneumoniae 중에는 PABL 생성균이 
드물지 않았고,  E. coli에는 CMY-2가, K. pneumoniae에는 DHA-1이 
흔한 것으로 추정되었다.     
Carbapenem 내성 그람음성 막대균 
Carbapenem계 항균제는 Enterobacteriaceae나 Pseudomonas 
aeruginosa가 생성하는 여러 가지 β-lactamase에 안정하고, 세균 
세포 투과성이 우수하여, 여러 가지 β-lactam제에 내성인 세균의 감
염치료에 유용하였다[45]. 그러나 이 약제의 사용이 많아짐에 따라
서 내성균 출현이 보고되기 시작하였다. Carbapenem 내성은 주로 P. 
aeruginosa와 Acinetobacter 에서 관찰되지만 Enterobacteriaceae 
일부 균종에서도 보고되고 있다[46]. 이 약제에 대한 주요 내성 기전
Table 2. Epidemiology of Plasmid AmpC β-lactamases
Plasmid AmpC 
β-lactamases Country
Year of isolate 
collection
Bacteria Subtypea Reference
CMY-1 Korea 1988 K. pneumoniae ~ CMY-81 36
MIR-1 USA 1988 K. pneumoniae ~ MIR-5 37
BIL-1 UK (Parkistan) 1989 E. coli 38
FOX-1 Argentina 1989 K. pneumoniae ~ FOX-10 39
MOX-1 Japan 1991 K. pneumoniae ~ MOX-8 40
DHA-1 Saudi Arabia 1992 S. enteritidis ~ DHA-8 41
LAT-1 Greece 1993 K. pneumoniae ~ LAT-4 42
ACT-1 USA 1994
K. pneumoniae ,
E. coli 
~ ACT-9 43
ACC-1 Germany 1997 K. pneumoniae ~ ACC-4 44
awww.lahey.org.
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Figure 1. Antimicrobial resistance (%) of E. coli and K. pneumoniae.
FUQ, fluoroquinolone; CTX, cefotaine; FOX, cefoxitin; AMK, amikacin.
%
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은 carbapenemase 생성인데[47], class A β-lactamase인 KPC-1 (현
재의 이름은 KPC-2임)은 2001년 미국 분리 K. pneumoniae에서[48], 
class B β-lactamase인 IMP형 metallo-β-lactamase (MBL)는 1988
년 일본 분리 P. aeruginosa에서[49], class D β-lactamase 인 OXA형 
carbapenemase는 1985년 영국 분리 A. baumannii에서 각각 처음 보
고되었고[50], 이어서 세계 여러 나라에서 보고되기 시작하였다[51]. 
1. 획득성 MBL 생성 세균
지난 10여년 동안 imipenem에 내성인 P. aeruginosa와 Acine-
tobacter spp.가 여러 나라에서 현저히 증가하였다. 우리나라 등 일
부 아시아 국가와 유럽에서 분리되는 imipenem 내성 Pseudomonas 
spp.와 Acinetobacter spp. 중 상당한 비율이 획득성 MBL 생성균이
다. 획득성 MBL에는 IMP-1 (-33), VIM-1 (-32), GIM-1, SPM-1, SIM-1, 
AIM-1, DIM-1, NDM-1 (-6) 및 KHM-1의 9형과 77가지 아형이 2011
년 10월까지 보고되었다(www.lahey.org)[52-57]. 우리나라에서는 
Lee 등이 1995년에 분리한 imipenem 내성 Pseudomonas spp.에서 
VIM-2 유전자를 처음으로 검출하였다[58]. 1998-1999년에 분리한 
imipenem 내성인 Acinetobacter spp. 28주 중 13주에서 VIM-2 유전
자를, 1주에서 IMP-1 유전자를 검출하였다[59]. 그 후 2000년에 분리
한 S. marcescens와 E. cloacae에서 VIM-2 유전자를 검출하였다[60, 
61]. 2000-2001년에 KONSAR 프로그램에 참여한 28개 병원 중 61%
에서 MBL 유전자를 가진 세균이 보고되었다[62]. 그 후 2004년 분리 P. 
aeruginosa에서 IMP-6의 검출이 보고되었고[63], 2005-2007년 분리 
Acinetobacter 균주에서 IMP-1과 VIM-2의 두 가지의 획득성 MBL 유
전자가 한 균주에 있음이 처음 보고되었다[64]. Kim 등은 2010-2011년
에 분리한 K. pneumoniae에서 NDM-1 유전자의 검출을 처음 보고하
였다[65].   
Lee 등은 2003-2004년에 서울의 한 병원에서 분리한 1,234주의 
imipenem 내성 Pseudomonas spp.와 Acinetobacter spp. 중 211
주(17%)가 MBL을 생성하였고, 이들 중 대부분은 IMP-1과 VIM-2 이
었으나, 7주의 Acinetobacter spp.는 새로운 MBL인 SIM-1 (Seoul 
imipenemase)을 생성함을 세계 최초로 보고하였다[53].     
2. KPC형 carbapenemase
Class A군 β-lactamase는 그 활성이 clavulanic acid에 의해 억제
되는데 NmcA, Sme-1, -2, -3, IMI-1, KPC-1, -2, -3 및 GES-2 등이 있
다. 이들 효소를 생성하는 세균은 비교적 드물지만 KPC 효소를 생성하
는 세균이 미국에서 늘고 있다. Yigit 등[48]은 미국 North Carolina의 
한 병원에서 분리한 imipenem의 MIC가 16 μg/ml인 K. pneumoniae 
한 균주에서 class A 효소를 발견하고 KPC-1 (K. pneumoniae 
carbapenemase-1)으로 명명하였으나 2008년에 KPC-2로 그 이름
이 수정되었다. KPC 생성균은 주로 미국 뉴욕시와 인접지역에서 분리
되었다. Bradford 등은 뉴욕의 7개 병원에서 1997-2002년에 분리한 K. 
pneumoniae 18주와 K. oxytoca 1주가 KPC-2를 생성함을 보고하였
다[66]. 그 후 KPC 생성은 Klebsiella 이외의 균종인 Enterobacter spp.
에서도 검출되기 시작하였고[67], 미국 이외에 콜롬비아, 프랑스에서도 
검출되기 시작하였다[68, 69]. 우리나라에서는 Rhee 등이 당뇨와 만성 
신부전인 한 환자에서 분리한 K. pneumoniae에서 KPC-2 효소의 검
출을 처음 보고하였다[70].  2010년에 KPC-2 생성 K. pneumoniae 1
주가[71], 그 후 KPC-2 생성 K. pneumoniae  5주가 추가로 보고되었다
[72].    
3. OXA형 carbapenemase
Carbapenemase 중에는 class B metallo-β-lactamase와 class 
A β-lactamase가 있으나 더 흔한 것은 OXA형 효소이다. OXA형 
carbapenemase는 1985년 스코틀랜드에서 분리된 A. baumannii에
서 처음 밝혀졌고[50], 그 효소는 ARI-1 (Acinetobacter resistant to 
imipenem, 현재 이름 OXA-23)이다[73]. OXA-23형은 브라질, 프랑
스령 폴리네시아, 스페인, 한국, 영국에서, OXA-24형은 스페인에서, 
OXA-40형은 스페인과 포르투갈에서, OXA-58은 세계 여러 나라에서 
집단발생이 보고되었다[74]. 여러 OXA형 carbapenemase가 처음 규
명된 것은 대부분이 A. baumannii에서 이었다. 근래 우리나라를 포함
한 세계 여러 나라에서 imipenem 내성인 Acinetobacter 균주가 증가
하고 있다. 국내 분리 Acinetobacter 균주 중 imipenem에 내성인 비율
은 1997년 1%에서 2007년에 22%로, 2009년에는 51%로 급격히 증가
하였다[18](Fig. 2). Imipenem 내성 Acinetobacter 증가는 대부분이 
OXA carbapenemase 생성 균주의 증가 때문이다.  Lee 등[75]은 2008
년 국내 19개 병원에서 분리한 Acinetobacter 547주 중 A. baumannii
는 388주이었고, 159주는 non-baumannii이었으며 비감수성인 균주
는 각각 272주(70%)와 12주(8%)이었다(Table 3). Carbapenem 내성 
Acinetobacter 중 거의 모든 A. baumannii는 blaOXA-23 또는 ISAba1와 
연관된 blaOXA-51 등 OXA carbapenemase 유전자를 보유한 반면에, 다
Table 3. Metallo- and OXA-type Carbapenemase Genes Detected among 547 
Acinetobacter Isolates
Acinetobacter
(No. of isolates)
Carbapenem 
nonsusceptible (%)
MBL or OXA carbapenemae genes detected
OXA-23 OXA-51a
OXA-23+
OXA-51 a
IMP-1+
VIM-2
A. baumannii (388) 272 (70)   169 (62) 89 (33) 14 (5)
Non-baumannii (159)b 12 (8)       1 10
aISAba1-activated. 
bgenomospecies 13TU (82); genomospecies 3 (62); bereziniae (13); genomospecies 14TU 
(2).
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Figure 2. Increasing imipenem resistance at Korean hospitals.
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른 균종은 MBL 유전자를 가지고 있었다[76].
Carbapenem 내성인 Acinetobacter는 다른 약제에도 내성인 
경우가 흔한데, 근래 다제 내성 균주가 증가하고 있다. 다약제 내성 
Acinetobacter에 항균력이 있는 약제는 tigecycline과 colistin이 잘 
알려져 있는데, Livermore 등은 이들 균주에 대한 시험관내 감수성
이 각각 82%와 99%이었음을 보고하였다[77]. Ko 등은 2002-2006년
에 국내 2개 병원에서 분리된 Acinetobacter 중 30.6%가 colistin에 내
성임을 보고하였다[78]. 그러나 국내 다른 연구에서는 coiistin 내성인 
Acinetobacter 균주는 드물었다[79, 80].
Aminoglycoside 내성 
Aminoglycoside 항균제는 과거에 많이 사용되었으나 부작용 등
으로 인해 그 사용이 감소하였고 1980년대 이후에는 cephem계 및 
quinolone계가 많이 사용되고 있다. 그러나 aminoglycoside제는 항
균력이 강하므로 중증 감염 치료에 없어서는 안될 항균제이다. 최초로 
사용된 aminoglycoside는 streptomycin으로 결핵 치료제로 널리 이
용되었었다. 현재 10여 가지가 쓰이는데 streptomycin 등의 천연 항균
제는 거의 사용되지 않으며, gentamicin, tobramycin과 함께 화학구조
를 변경하여 항균력을 강화시킨 amikacin, arbekacin, netilmicin 등
이 비교적 흔히 사용되고 있다.  Aminoglycoside에 대한 주요 내성 기
전은 aminoglycoside 수식 효소의 생성인데, 2003년에는 16S rRNA
를 methly화 하여 고도내성을 나타내는 새로운 기전이 규명되었다[81]. 
2003년과 2005년에 국내 환자에서 분리된 amikacin 또는 arbekacin
에 비감수성인 K. pneumoniae를 포함한 Enterobacteriaceae와 
Acinetobacter 균주 중에 armA 유전자가 비교적 흔하였고, 드물게는 
rmtB 유전자도 검출되었다[82, 83].  
국내 분리 K. pneumoniae의 amikacin 내성률은 1997년 8%이었으
나, 2005년 24%로 증가하였고 2009년에는 15%로 감소하였다[18]. 한
편 Acinetobacter의 amikacin 내성률은 지난 10여년간 큰 변동 없이 
50% 정도이었으나, P. aeruginosa의 내성률은 1997년 33%에서 2009
년 19%로 감소하였다[18]. Aminoglycoside 내성률이 증가가 없거
나 일부 약제에 대해서 감소 경향을 보인 것은 이 약제의 사용량과 관
련이 있을 것으로 추정된다. 최근 대만 연구에 의하면 gentamicin과 
amikacin의 사용이 감소하면서 일부 그람음성 막대균의 감수성률이 
증가하였음을 보고한 바 있다[84]. 국내의 경우 항균제 별 사용량의 추
이를 정확히 알 수는 없으나, 근래 항균제 별 생산량 조사에서 amino-
glycoside 항균제의 생산량이 감소하였음을 언급한 바 있다[85]. 
   
Fluoroquinolone 내성     
Quinolone의 일종인 nalidixic acid는 1962년 임상에 이용되기 시
작하였는데, 그람음성 막대균에대해서만 항균력이 있었고 사용 후에 
내성균이 급증하였다. 1980년대 들어서 fluoroquinolone제가 새로 개
발되었는데 항균범위가 넓어지고 항균력도 강해졌다. 그러나 이 약제
를 사용하기 시작한지 10여년이 지나자, 이 항균제에 내성인 세균이 널
Table 4. Antimicrobial Resistance of Clinically Important Gram-negative bacilli Isolated at Hospitals in 2009
Antimicrobial agents
Resistance (%) of isolates 
E. coli K. pneumoniae E. cloacae S. marcescens Non-T Salmonella S. maltophilia Acinetobacter spp. P. aeruginosa
30,005a 13,343 4,353 2,142 506 3,326 9,426 13,755
Ampicillin 67 - b - - 20 - - -
Ampicillin-sulbactam 30 51 - - - - 57 -
Cephalothin 29 40 - - - - - -
Cefotaxime 19 30 32 25 14 - 77 70
Ceftazidime 17 33 32 14 11 46 66 23
Cefepime 17 27 11 13 - - 64 24
Aztreonam 18 35 31 17 12 - 77 28
Cefoxitin 8 25 - - - - - -
Piperacillin 52 78 35 37 - - 65 30
Piperacillin-tazobactam 4 15 16 15 - - 55 24
Imipenem 0.1 0.5 0.6 1.3 - - 51 26
Meropenem 0.1 0.8 0.7 1.3 - - 56 23
Amikacin 2 15 5 10 - - 48 19
Gentamicin 26 19 13 25 - - 64 29
Tobramycin 18 27 18 33 - - 54 28
Fluoroquinolone 35 33 11 16 1   9 67 39
Cotrimoxazole 36 18  23- 19 9 12 67 -
Tetracycline 48 20 21 45 5   8 59 -
Non-T, non-Typhoidal.
aNumber of isolates.
bnot tested.
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리 퍼지게 되었는데, 이 약제에 대한 내성의 주요기전은 세균 염색체에 
있는 DNA gyrase와 DNA topoisomerase의 유전자 변이로 그 효소
가 변화되어 quinolone과의 결합이 감소되기 때문이다[86]. 국내 분
리 E. coli와 K. pneumoniae의 fluoroquinolone 내성률이 1997년에
는 각각 24%와 8%이었으나, 2009년에는 각각 35%와 33%로 증가하였
다[18]. 이 항균제에 내성인 Acinetobacter가 1997년 50%에서 2009
년 66%로 증가한 반면에, P. aeruginosa는 1997년 42%에서 2009년에 
39%로 큰 변동이 없었다. 1998년에는 plasmid성 quinolone 내성이 우
연히 발견되었고, 그 후 qnr 보유 세균은 계속 확산되었고 qnr 유전자
도 계속 진화하고 있다[87]. 국내 분리 균주 중에도 qnr 유전자가 있음
이 보고되었다.  Jeong 등은 2001-2003년에 서울의 한 병원에서 분리
한 ciprofloxacin 내성인 194주와 감수성인 66주의 E. coli를 대상으로 
한 연구에서 qnrA1 보유 2주 (0.7%)를 검출하였다[88]. 그 후 국내 분리 
Enterobacteriaceae에서도 qnr 유전자가 흔히 검출되었고 특히 qnrB
형이 많으며 ESBL과 AmpC β-lactamase 생성주와 관련이 있음을 보
고하였다[89-91].  
최근 분리된 그람음성 막대균의 항균제 내성
2009년 국내 분리 주요 그람음성 막대균의 항균제 내성은 Table 
4와 같다[18]. E. coli의 내성률은 ampicillin에 67%, piperacilin-
tazobactam 4%, cefotaxime 19%, amikacin 2%, fluoroquinolone 
35%, cotrimoxazole 36%이었다. K. pneumoniae의 내성률은 
piperacillin-tazobactam에 15%, ceftazidime 33%, cefoxitin 25%, 
amikacin 15%, fluoroquinolone 33%이었다. ESBL 생성 E. coli와 
K. pneumoniae의 비율은 각각 20%와 33%이었다. E. cloacae와 
S. marcescens의 내성률은 ceftazidime에 32%와 14%, cefepime
에 11%와 13%, amikacin 5%와 10%, fluoroquinolone 11%와 
16%이었다. Nontyphoidal Salmonella의 내성률은 ampicillin에 
20%, cefotaxime 14%, fluoroquinolone 1%이었다. Haemophilus 
influenzae의 ampicillin 내성률은 44%이었다.       
Stenotrophomonas maltophilia의 내성률은 ceftazidime에 
46%, fluoroquinolone 9% 및 cotrimoxazole 12% 이었다. Acine-
tobacter의 내성률은 ampicillin-sulbactam에 57%, cefepime 
64%, imipenem 51%, amikacin 48%, fluoroquinolone 67%이었
다. P. aeruginosa의 내성률은 ceftazidime에 23%, imipenem 26%, 
amikacin 19% 및 fluoroquinolone 39%이었다. 최근 다제 내성 세균
의 증가가 심각한 문제가 되고 있는데, 2008년 미국 보고에 의하면 다제 
내성 A. baumannii와 P. aeruginosa의 비율이 각각 74%와 17%이었다
고 하였다[92]. 특히 Acinetobacter는 2009년 국내 한 대학병원에서 분
리된 균주 중 15%가 시험 항균제 8가지 중 7가지에, 42%는 시험 항균제 
8가지 모두에 내성이었다. 또한 colisitin 내성 Acinetobacter 균주도 드
물지만 출현하여 이에 대한 대책도 있어야 할 것이다.   
향후 전망
현재까지의 내성률 추이로 보아 기존의 각종 항균제에 대한 내성균
의 비율은 계속 증가할 것으로 생각되며 새로운 항균제가 개발되어도 
곧이어 내성균이 출현할 것이 예상된다. 현재의 내성 문제를 해결하기 
위해서는 항균력이 더욱 강력하거나 새로운 작용기전인 항균제가 필요
하지만 새로운 항균제의 개발은 매우 어렵다고 생각되고 있다. 따라서 
새로운 항균제 개발 노력도 계속 필요하지만, 현재 사용되는 약제의 항
균력을 오래 지속시킬 수 있도록, 항균제의 신중한 사용은 물론, 감염증
의 예방, 이미 출현한 내성균의 확산을 막기 위한 감염관리 노력이 더욱 
강화되어야 할 것이다. 
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